














































y = f (x)
x : アミノ酸配列
y : 立体構造





問題 (x) と答 (y)は１２万セット知られているが、関数 (f)は未知である
アミノ酸配列は、立体構造の暗号である
この暗号解読は、難攻不落 (だった）








































































Rubinstein et al. Nature 2016連続的な構造変化
V-ATPase のモータ回転
ATP synthase
Meier et al. Mol 
Cell 2016





Cell 2003  (結晶）
Hsp104; プリオン凝集体やアミロイドを溶かす
　

















１ femto (10-15) sec の時間刻み
計算：タンパク質全原子（1万-1000万）と水原子
初期構造が必要
= i : each atom
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ところが最近大きな進歩がありました。米国の計









































































3. Unfold でも、native-like の部分構造（α−helix が多い）が出現消滅している。
native-like topology でfolding が始まる。sequential stabilization 起きている
4. ��の過�はない（大きなenergy barrier はない ）
小さなタンパク質の fast folding 計算の成功
12
PNAS  April  2013
■ native-like の部分構造が早くから出現




普通のタンパク質の slow folding 計算の成功
ユビキチン
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ユビキチン




















EGFR (= HER family) の複�なリガンド�度�
存性が、説明できた。
“EGFR oligomerization organizes kinase-active
dimers into competent signalling platforms”
Nature Communication, 2016
Tetramer-EGFRは、膜を�ませる。膜�も�くなる
monomer (inactive) dimer (inactive)
dimer (active)
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“Structural Basis for Modulation of a G-Protein-



















16"Molecular Basis for Pseudokinase-Dependent Autoinhibition 
of JAK2 Tyrosine Kinase,"  
Nature Struct. Mol. Biol, 2014
“Quantitative Characterization of the Binding and 
Unbinding of Millimolar Drug Fragments with 
Molecular Dynamics Simulations.”

























Shaw said; 今でもPDB(protein data bank)の１０％は、計算可能。
１０年以内にはこれは３０％になるだろう。
Anton-1  → Anton-2  (x2 速度) → Anton-3 (x4 速度）
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